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Effects of Hydroxyapatite-Coating on Titanium Cap on Bone
Augmentation in Rat Calvaria
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　　The purpose of this study was to build up a novel model of vertical bone augmenta-
tion inside a titanium cap on rat calvaria and to evaluate how the ﬁnish of the inner 
surface of the cap would take effect on bone augmentation. Thirty-two 10-week-old 
male Sprague-Dawley rats were used. The calvarium was exteriorized and two trephine 
grooves (6mm)  were created bilaterally on the parietal bone without marrow penetra-
tion. Titanium caps with three different types of inner surface were prepared, i.e. ma-
chine polished, sandblast-treated and HA-coated. Two titanium caps among the three 
different ones were randomly chosen and set in the grooves with their open ends in 
contact with the calvarium.  At 4 or 8 weeks after surgery, the animals were sacriﬁced 
to obtain sections for histological, histomorphometric and immunohistochemical exami-
nations. The amount of newly generated tissue and bone inside the caps was quanti-
tated using an image analyzer.
　　New bone formation on the surface of calvarial bones was observed in the extracal-
varial experimental space and the newly generated tissue contained newly generated 
bone, mineralized bone and marrow tissue. High-powered microscopy revealed osteo-
blasts and osteocytes, while few osteoclasts were observed in the newly generated bone. 
Osteocalcin-positive cells were observed around the newly generated bone whereas os-
teopontin-positive cells were around and inside the bone. The amount of mineralized 
bone in the generated tissue was the highest in the HA-coated caps (p<0.05). The other 
two groups did not signiﬁcantly differ from each other in the volume of augmented tis-
sue or that of mineralized bone.  
　　In this rat GBR model, vertical bone augmentation was observed in all the three 
titanium caps and it was shown that the HA-coated surface signiﬁcantly enhances bone 
augmentation in the cap.
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諸　　　言
　組織再生誘導法（guided tissue regeneration）
の概念を利用した骨再生誘導法（guided bone 
regeneration 以下 GBR）の有効性が Dahlin ら1) 
によって報告され，遮蔽膜を用いた骨増大術が臨
床応用されている。Kostopoulos ら2) はラットの
下顎骨後部にテフロンカプセルを設置した実験モ
デルを用いて，骨膜の有無に関わらず皮質骨穿孔
を行っていない無傷の顎骨上に骨隆起が形成され
たと報告した。臨床でも顎骨上に新生骨を誘導し
て口腔インプラント治療を行うことが可能になっ
てきているが，水平的骨増大に比較して垂直的骨
増大術の予知性は低く，歯周病によって歯と歯槽
骨を喪失した患者に対しては垂直的な骨増大術を
効率よく実践することが望まれる。
　垂直的 GBR の動物実験にはこれまで主にウサ
ギが使用され，頭蓋骨にさまざまな形態や性状の
装置を設置した研究が報告されている3～6)。
Schmid ら3) は，ウサギ頭頂骨上に設置したデバ
イスとの密閉空間に骨新生が起こることから，
GBR による骨誘導には遮蔽膜の透過性は必須で
はないと報告した。Yamada ら6) は穴の無い密閉
型のチタンキャップが骨新生に有利であると報告
した。上述した研究ではいずれもキャップあるい
はシリンダー内面を機械研磨したものが使用され
ており，チタンキャップの内表面性状が骨増大に
及ぼす効果は検討されていない。
　Lundgren ら7) は機械研磨されたチタン製シリ
ンダー内面をサンドブラスト処理することによっ
てシリンダー内の新生骨量は有意には増加しな
かったものの，石灰化骨がシリンダー内面に直接
接触している面積が増加したことを報告した。こ
の研究結果はチタン製シリンダーの内表面を物理
的あるいは化学的に処理することによって，シリ
ンダー内表面への骨形成関連細胞群の遊走，増殖
および分化に影響を与え，新生骨の石灰化が促進
されたことを示唆している。また，チタンメッシュ
表面を hydroxyapatite（以下 HA）処理するこ
とによっても骨新生を促進できることが報告され
ている8,9)。チタン製材料内表面の改質によって
GBR の効率が高まれば，人工生体材料，シグナ
ルあるいは幹細胞を応用した方法に比較して安全
でかつ安価に骨増大が可能になるため，臨床的な
意義は大きい。
　骨新生時には多数のタンパク質が関与して細胞
間の情報伝達が行なわれる。とりわけ，骨基質に
含まれる非コラーゲン性のカルシウム結合性タン
パク質であるオステオカルシン (osteocalcin 以下
OCN) は骨芽細胞で合成されハイドロキシアパタ
イト結合能を有しており，骨芽細胞による骨形成
マーカーと考えられている10)。一方，オステオポ
ンチン (osteopontin 以下 OPN) は骨芽細胞およ
び骨細胞から産生され，骨新生に重要な役割を果
たすと考えられている11)。GBR モデルにおける
骨新生については従来の組織学的検討に加えて，
新生組織内の細胞群による骨関連タンパク質
（OCN および OPN）の産生様態の観点から検
討することにより垂直的 GBR の実験モデルにお
ける骨新生機序の分子基盤を構築するための情報
を得ることが期待される。
　本研究では，ラット頭蓋骨上の垂直的骨増大術
の実験モデルを構築し，３種類の内面処理，①機
械研磨，②サンドブラスト処理，③ HA 処理を
施したチタン製キャップを試作し，それぞれのチ
タンキャップ内で起こる骨新生について組織学的，
組織計測学的および免疫組織化学的に比較・検討
した。
材料および方法
　１．チタン合金キャップ
　日本メディカルマテリアル株式会社（以下
JMM，大阪）と共同で開発したチタン合金キャッ
プ（以下チタンキャップ）を実験に使用した。予
備実験からラット頭蓋骨の矢状縫合線左右側の頭
頂骨に設置可能なチタンキャップの直径を6mm
に決定した（図１a）。本研究で使用したチタン
キャップにはサンドブラスト処理および HA 処
理に耐え得る金属の厚みが必要であったため，チ
タン合金ブロック（Ti-6Al-4V；アルミ6％，バ
ナジウム4％を含む JMM の歯科インプラントと
同じ材料）から0.5mm の肉厚で重さ220mg のチ
タンキャップを作製して実験に供した（図１b）。
　機械研磨されたチタンキャップ内面にアルミナ
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ビーズ #180を吹き付けてサンドブラスト処理12)
を行った（図１c）。これは JMMのフィクスチャー 
FINATITEʀの HA 処理前と同じ表面性状である。
さらに，サンドブラスト処理を施したチタン
キャップにフレーム溶射法により HA コーティ
ングを行った13)（図１d）。これは JMM のフィク
スチャー FINATITEʀと同じ表面性状である。
上述した３種類（機械研磨，サンドブラスト処理，
HA 処理）のチタンキャップを超音波洗浄し，オー
トクレーブ滅菌を施して実験に供した。
　２．実 験 動 物
　Sprague Dawley 系雄性ラット（10週齢　300
～350g 日本クレア社，東京）32匹を実験に用いた。
実験開始に先立ち１～２週間予備飼育し，ラット
が健康であることを確認した。飼育期間中には固
形飼料（オリエンタル酵母工業，東京）および水
を与え，奥羽大学動物実験研究施設（室温24℃，
湿度65％）で飼育した。なお，本研究は奥羽大
学動物実験委員会の承認（承認番号 No. 42）を
得て奥羽大学動物実験規定を遵守して行った。
　３．実 験 方 法
　Itoらの報告5)に準じて行なった。すなわち，ラッ
ト腹腔にペントバルビタールナトリウム
（Somnopentylʀ共立製薬，東京）をラット体
重1kg あたり50mg 投与し全身麻酔を行なった。
さらにエピネフリン１／80,000添加2％塩酸リド
カイン（歯科用キシロカインʀカートリッジ，昭
和薬品化工業株式会社，東京）を用いて局所麻酔
を行った。次いで #15c 替刃式外科用メスを用い
て両耳を結ぶように皮膚を横切開し，骨膜を剥離
した（図２a）。中央の縫合線を挟んで左右の頭
頂骨部に滅菌生理食塩水（大塚製薬，東京）の注
図１  
a  b  
c  d 
図１　実験に使用したチタンキャップの形状
ａ　 外形φ6mm, 内径φ5.0mm, 高さ3mmで肉厚が厚さ0.5mm，内面の高さ
3mmの半球ドーム状である。　
ｂ　機械研磨したチタンキャップの内面性状　　
ｃ　サンドブラスト処理したチタンキャップの内面性状   
ｄ 　HA処理したチタンキャップの内面性状
( 3 )
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水下で直径5 mmのトレフィンバ （ーGC社，東京）
を用いて頭蓋骨に輪状の溝を形成した後（図２b）
フィッシャーバー（#700）を用いてチタンキャッ
プが安定するように溝の幅を0.5mm まで拡大し，
直径6mm の円形の輪状の溝を形成し，形成した
溝に３種のチタンキャップのいずれか１つを設置
した（図２c）。チタンキャップが動かないように
先ず手術用縫合糸（D8106 エチコン J&J，USA）
を用いて骨膜縫合し（図２d），その後に手術用
縫合糸 (789G　エチコン J&J) を用いて皮膚縫合
した（図２e）。また，術後の感染予防としてペニ
シリン G（60,000IE/0.02ml，明治製菓，東京） 
1ml を皮下注射した。
　４．組織学的研究
　術後４週間および８週間飼育後に，ジエチル
エーテル吸引により苦痛なく死亡させた後，直ち
に頭蓋骨と周囲組織を一塊として摘出し，4℃の
10％中性緩衝ホルマリン液で24時間固定後に10% 
EDTA (ethylendiamine tetra acetic acid) 溶液に
浸漬して脱灰し（4℃，4週間），チタンキャップ
を除去後に通法に従ってパラフィン包埋した。頭
蓋骨上に形成された左右の新生組織を同一切片上
で観察できるように厚さ5μm の前頭断切片を作
成して，ヘマトキシリンエオジン染色（以下 H・
E 染色）を行い形態学的な観察を行った。
　５．TRAP 染色
　破骨細胞の存在を確認するために酒石酸抵抗性
酸ホスファターゼ染色（以下 TRAP 染色）を行っ
た。すなわち，脱パラフィン後の切片を10mM 
リン酸緩衝生理食塩水（以下 PBS，pH7.4）で洗
浄し，ナフトール AS-MX phosphate（Sigma，
USA）を基質として0.2M 酢酸緩衝液で50mM 酒
石酸に浸漬して TRAP 染色を行った14)。PBS 洗
浄後にマイヤーのヘマトキシリン液に３分間浸漬
し，乾燥，キシレン透徹・封入後に TRAP 陽性
細胞を観察した。
　６．免疫組織化学
　免疫染色は Moriya らの報告16) に従って行なっ
た。キシレンによる脱パラフィンを行った後，切
片を3％過酸化水素水に室温で20分浸漬して内因
性ペルオキシダーゼを除去した。一次抗体として，
PBS で1,000倍希釈したマウス抗ラット OCN 抗
a b 
c d e 
図２ 
図２　チタンキャップの設置方法
ａ　皮膚および骨膜の切開および剥離　　ｂ　溝の形成　　ｃ　キャップ設置　　
ｄ　骨膜縫合　　ｅ 皮膚縫合
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体（タカラバイオ，大津）または PBS で100倍
希釈したマウス抗ラット OPN 抗体（ARP，
USA）を使用し，いずれも切片と30分間室温で
反応させた。PBS 洗浄後，二次抗体としてペル
オキシダーゼ標識アミノ酸ポリマーを結合した抗
マウス抗体（ニチレイバイオサイエンス，東京）
と室温で30分間反応させた。PBS 洗浄後，ペル
オキシダーゼの発色は DAB キット（ニチレイバ
イオサイエンス，東京）により行い，ヘマトキシ
リンで核染色して光学顕微鏡を用いて組織学的観
察を行なった。陰性対照として一次抗体に換えて
PBS で反応を行った切片を用いたが，それら対
照切片の全てにおいて陽性反応は認められなかっ
た。
　７．組織計測学的研究
　チタンキャップ内部の新生組織および新生骨面
積の定量は，H・E 染色を行った組織切片の画像
について，画像解析ソフト（WinRoof，三谷商事，
福井）15) を用いて計測範囲 ROI(Region of Interest)
を確定し，新生組織面積に対する新生骨面積の割
合 (%) を算出した。
　８．統 計 処 理
有意差検定は Mann-Whitney U-test によって
行った。p<0.05のとき有意差ありと判定した。
結　　　果
　１．組織学的観察
　４週後：チタンキャップの内面性状に関わらず
新生骨組織がチタンキャップ内で増生していた。
頭蓋骨外表面と平行に層板状に新生骨が形成され
ている（図３a）のが観察された。また，石灰化
骨がチタンキャップ内面に沿うように上方に向
図３　H・E染色の光学顕微鏡像
ａ　 実験開始４週後にラット頭蓋骨上に形成された新生組織の前頭断面像（機械研磨群）（低倍率像）。
母床骨上に層板状の骨新生（矢印）を, またチタンキャップ内面に沿って骨新生（矢頭）が生じてい
るが，上方の組織新生は不十分である。
ｂ　新生骨上に類円形を呈した骨芽細胞が骨表面に並んでいた（矢印， 高倍率像）。
ｃ　 実験開始８週後にラット頭蓋骨上に形成された新生組織の前頭断面像（機械研磨群）（低倍率像）。
チタンキャップに沿って骨新生（矢印）が生じているが，上方には線維性結合組織（矢頭）が形成
されている。
ｄ　新生骨上に紡錘形を呈した骨芽細胞が骨表面に並んでいた（矢印，高倍率像）。
図３  
a b 
c d 
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図４　H・E染色の光学顕微鏡像
ａ　 実験開始８週間後にラット頭蓋骨上に形成された新生組織の前頭断面（機械研磨群）（低倍率像）。
頭蓋骨上およびチタンキャップに沿って上方に新生骨および新生組織が形成されている（矢印）。
また，骨髄組織が豊富である（矢頭）。
ｂ　 実験開始８週間後にラット頭蓋骨上に形成された新生組織の前頭断面（ブラスト群）（低倍率像）。
機械研磨群と同様に頭蓋骨上およびキャップに沿って上方に新生骨および新生組織が形成され
ている（矢印）。また，骨髄組織が豊富である（矢頭）。
ｃ　 実験開始８週間後にラット頭蓋骨上に形成された新生組織の前頭断面（HA処理群）（低倍率像）。
頭蓋骨上およびキャップに沿って上方に新生骨および新生組織が形成されている（矢印）。新生
組織量および骨量が共に多い傾向があった。
ｄ　ａの高倍率像　
ｅ　ｂの高倍率像
ｆ　ｃの高倍率像
NB；新生骨，BM；骨髄，CO；線維性結合組織
図５　TRAP 染色の光学顕微鏡像
ａ　 実験開始８週間後にラット頭蓋骨上に形成された新生組織（HA処理群）（低倍率像）。TRAP陽
性細胞はほとんど確認できなかった。 
ｂ　 実験開始８週間後にラット頭蓋骨上に形成された新生組織（機械研磨群）（中倍率像）。TRAP陽
性細胞（矢印）は母床骨に散在したが, 新生骨中にはほとんど確認できなかった。
NB；新生骨，BM；骨髄，B；頭蓋骨
図５  
a b 
NB 
B 
NB 
NB 
BM 
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かって形成されていた（図３a）。新生組織頂上
部の新生骨梁は疎に分布し，線維性結合組織が骨
梁間に介在していた（図３a）。新生骨梁の表面
には，類円状の形態をした骨芽細胞が整然と配列
していた（矢印　図３b）。
　８週後：４週後に比較して，チタンキャップの
内面性状に関わらずより多くの新生骨が形成され
ており，チタンキャップ内を新生組織が完全に満
たしていることがあった（図３c，図４a-f）。頭
蓋骨上に平行して形成された層板状の新生骨は頭
蓋骨に類似しており骨細胞を認めた。術後8週間
では骨芽細胞は紡錘形を呈していた（図３d）。新
生骨組織内には造血性細胞を含む骨髄組織が観察
された（図３c，図４a-f）。
　HA 処理チタンキャップ使用例では石灰化骨が
HA 処理チタンキャップ内面に沿うように上方に
形成され，完全な半円状になっていることがあっ
た（図４c）。
　２. TRAP 染色
　チタンキャップの内表面性状に関わらず TRAP
陽性細胞は既存の頭蓋骨中に散在していたが，新
生骨にはほとんど見られなかった（図５a，b）。
　３. 免疫組織化学的所見
　チタンキャップの内面性状に関わらず新生骨表
面における骨芽細胞において，ほとんど全ての細
胞が OCN 陽性を示していた（図６a，b）。
　新生骨表面の骨芽細胞と新生骨梁内の骨細胞の
いずれにもOPN 陽性細胞の局在を認めた（図６c，d）。
　４. 組織計測学的結果
　新生骨の定量は８週間後の試料で行った。HA
処理群は新生骨面積が最も高かった (p<0.05)。サ
ンドブラスト処理群と機械研磨群との間には有意
差は無かった（図７）。
　HA 処理群は機械研磨群に比較して新生骨面積 /
新生組織面積（％）が統計学的に有意に高かった
(p<0.05) （図８）。
図６　OCNおよびOPNの免疫組織化学的染色像
a, b：  OCN陽性細胞（矢印，a； 中倍率 b； 高倍率像）新生骨骨膜における骨芽細胞のほとんどが
OCN陽性を示した。 
c, d：  OPN陽性細胞（矢印，c； 中倍率像 d； 高倍率像）新生骨骨膜における骨芽細胞および骨梁内
の骨細胞がOPN陽性を示した。
NB；新生骨，BM；骨髄，CO；線維性結合組織
図６  
a 
b 
c 
d 
NB 
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CO 
BM 
NB 
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考　　　察
　本研究から以下の結果を得た。１) HA 処理群
で新生骨量が最大であった，２) 骨芽細胞は術後
４週間ではまだ類円形を呈しており高い活動性が
推測されたが，術後８週間では紡錘形を呈し成熟
しているとみなされた，３) OCN は新生骨組織
周辺の骨芽細胞に，OPN は新生骨組織中の骨細
胞および骨芽細胞に高頻度に発現していた，４)
破骨細胞はほとんど観察されなかった。
　これまで報告されたウサギ頭蓋骨を用いた垂直
GBR モデルの研究では，表面の滑沢なチタン
キャップが使用されてきた3,4,6）。本研究では，ラッ
ト頭蓋骨に設置可能でなおかつ HA 処理が可能
なチタンキャップを試作して実験を行った。具体
的には，チタン合金ブロックから内面が直径
5mm の半球形ドーム状で，3,000oC の熱処理に
耐えられるように最薄部の厚みが0.5mm のチタ
ンキャップ（図１a）を試作した。本研究で使用
したチタンキャップ内面の HA コーティングに
は溶射温度が3,000oC と比較的低いフレーム溶射
法を使用した。HA コーティング法にはフレーム
溶射法の他にもプラズマ溶射法，熱分解法および
スパッタリング法があり，インプラント体の表面
構造，コーティング層の厚み，多孔率および膜密
着性が異なるため17)，HA コーティング法の違い
によっても骨新生効果が異なるかもしれない。
　機械研磨したチタンキャップを設置した場合に
も骨新生が確認された（図３，４）。この結果は，
サルなどの大型動物に比較してラットでは骨新生
が生じ易い可能性を示唆した Aspenberg らの結
果18) を支持していた。動物種の違いによって骨増
大の程度が異なるのかもしれない。
　実験の４週後には骨芽細胞の形態が類円形で
あったこと（図３b）から４週後ではまだキャッ
プ内で骨形成が活発に行なわれていると判断し，
８週後の新生骨量を定量した。HA 処理群では機
械研磨群に比較して新生骨面積が有意に増加して
いたが（図８），サンドブラスト処理群では有意
差は見られなかった。この結果はチタン表面をサ
ンドブラスト処理しても骨新生の増大効果が見ら
れなかったとする報告7) と矛盾しない。HA 処理
群の骨新生が有意に促進されたのは，サンドブラ
スト処理によってチタン内面の表面積が増加した
ことにより細胞接触面積が増えたことに加えて
HA 処理による骨新生の促進作用が働いた結果と
考えられる。今回の実験で使用したいずれのチタ
ンキャップにおいても骨新生が頭蓋骨表面に平行
して形成される場合とチタンキャップ内面に沿っ
て上方へと形成される場合があり（図４），新生
HA 機械研磨 ブラスト 
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図７　３実験群間の新生骨量の比較（ROI値）
　HA処理群は機械研磨処理群に比較して有意に新生骨量
が増大していた。＊：p<0.05
図８　３実験群間の新生骨量/新生組織量（％）の比較
　HA処理群は機械研磨処理群に比較して有意に新生骨量/
新生組織量（％）が高かった。＊：p<0.05
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骨組織の内部には脂肪細胞や造血細胞を含んだ骨
髄組織が観察された。骨の石灰化程度については
今回検討していないが，新生骨組織内部の石灰化
度は概して十分ではないと思われた。この傾向は
マイクロ CT を用いた観察結果19,20）と一致してい
た。
　本研究の骨増大モデルでは規格化されたチタン
キャップ（図１）を使用し，ラット頭蓋骨とチタ
ンキャップとで囲まれた閉鎖空間に新生された組
織を評価対象にした。本実験系では骨膜由来細胞
の遊走を期待できないため，母床骨由来の細胞群，
すなわち骨細胞および骨髄由来の未分化間葉系細
胞が骨新生に関わったと考えられる。Yamada ら6)
はウサギ頭蓋骨にチタンキャップを設置して完全
密閉されたキャップと穴を開けたものとの比較か
ら，3ヶ月後の新生組織量は「穴なし」は「穴あり」
より骨再生量が有意に高いことを報告した。穴あ
り群では，軟組織由来の線維性結合組織がキャッ
プ内に入り込んで増殖することで新生組織の形成
を阻害することが示された。この結果は，骨膜の
効果がキャップ内部の骨増大にさほど大きく影響
しない可能性を示唆しているが，穴の大きさを小
さくすれば，骨膜由来因子の効果が加わって骨新
生をより促進できる可能性も考えられ，小さな穴
を開けるマイクロピアス法などの技術的な工夫が
期待される。Miyamoto ら21) は骨膜由来細胞を移
植することで骨増大効果があったと報告しており，
骨細胞と骨膜由来細胞の相互作用によって骨新生
を促進出来る可能性も考えられる。
　これまでの骨増大の動物実験モデルには主にウ
サギが使用されてきたが，本研究ではラットを使
用した。経済面や飼育面の優位性に加えて，細胞
生物学的および分子生物学的アプローチが容易に
なり，骨新生機序の分子基盤を構築することが期
待される。市販された抗体は主にヒト，マウスお
よびラットに対して作製されているため，実験動
物をウサギからラットに変えたことにより免疫組
織化学的研究が詳細に行なえると共に，in situ 
hybridization 法を用いて骨新生部位における骨
芽細胞および骨細胞の遺伝子発現様態についても
研究を進展させることが可能になる。
　新生骨表面の骨芽細胞はほとんど全てが OCN
陽性であった（図６a，b）。一方，新生骨の骨芽
細胞および骨細胞は OPN 陽性であった（図６c，
d）。本結果はこれら骨関連タンパク質が GBR モ
デルで新生された骨形成機序に重要な役割を演じ
ていることを示唆する。OPN は硬組織以外にも
腎臓，皮膚，マクロファージなどにも分布してお
り，カルシウムとの高い結合能を示すがリン酸カ
ルシウムの結晶成長を阻害する役割も果たしてい
るとされる22)。また，OPN は分子内にインテグ
リン結合部位を有しており，これを介した細胞・
基質間接着を通じて細胞分化誘導に関与すること
が知られている。また OPN は，骨芽細胞のイン
テグリンと結合し，骨芽細胞の初期分化を促進す
る23)。本研究において，骨芽細胞の骨形成マーカー
である OCN が新生骨周辺の骨芽細胞のほとんど
で認められたことと，新生骨における骨芽細胞の
分化および誘導因子である OPN が認められたこ
とから，新生骨の形成が OCN と OPN によって
促進されていることが示唆された。
　これまでの研究からは GBR における皮質骨穿
孔の必要性について支持する研究24～27）とそうで
ない研究7,28,29）とが報告されており，統一見解は
得られていない。皮質骨穿孔が必須の治療ステッ
プではないとする考えもある30)。予備実験の段階
でラット頭蓋骨に皮質骨穿孔を行なわなくとも骨
新生を観察出来たため，本研究ではチタンキャッ
プ内面の処理効果を評価する上で生じ得る人為的
な作業誤差を減らすことを考慮して皮質骨穿孔を
行わなかった。臨床でも上顎臼歯部の垂直骨増大
術を行う際には，顎骨の厚みが1～2mm 程度の
場合には皮質骨穿孔は出来ない。Rompen ら27) は
ラット頭蓋骨に中空の平行六面体のチタンチェン
バーを設置して骨増大の実験を行っており，皮質
骨穿孔と血液を添加した場合に骨増大が促進され
たと報告しているが，対照群においても骨新生が
観察されており，下顎枝上で骨新生を観察した
Kostopoulos らの報告2) と類似した結果であった。
もっとも，本研究ではトレフィンバーで6mm の
輪状の溝を形成しており（図２b），厳密には皮
質骨に侵襲を加えていないとはいえず，トレフィ
ンバーで形成した溝周辺の骨髄から未分化間葉系
細胞が頭蓋骨とチタンキャップで密閉された空間
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に遊走して骨増大に関与した可能性は残る。
　本研究では，ラット頭蓋骨上にチタンキャップ
を設置して垂直的 GBR モデルを構築し，チタン
キャップ内を HA 処理することで垂直的骨増大
が促進されることを明らかにした。遺伝子治療や
幹細胞治療は萌芽的で先進的ではあるが，コスト
と安全性に多くの問題を抱えている。一方，本研
究では材料学的な工夫によって骨増大を効率的に
促進することが可能であったことから，垂直的骨
増大術に適するチタンメッシュあるいは遮蔽膜の
開発へ繋がる。
結　　　論
　ラット頭蓋骨上にチタンキャップを設置した垂
直的 GBR モデルにおいて，チタンキャップ内表
面を HA 処理することにより新生骨形成を促進
した。
　本論文の要旨は，第30回日本顎咬合学会学術大会（平
成24年６月10日，東京）および第55回奥羽大学歯学会（平
成25年６月15日，郡山市）において発表した。
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